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La mise sur le marche 
de tests immunologiques 
de depistage du cancer 
colorectal, leur facilite 
accrue d’utilisation 
et leur sensibilite bien 
plus elevee que le test 
au gai'ac pourraient 
contribuer a diminuer 
fortement la mortalite 
par cancer colorectal 
dans la population 
a risque moyen. 


Ce qui est nouveau 


Les tests immunologiques de recherche d’un saignement occulte 
dans les selles sont plus performants pour le depistage des 
cancers et des adenomes a risque eleve de transformation 
maligne. 

Les tests immunologiques sont plus simples a manipuler, 
ne necessitent qu’un prelevement, ce qui rend la participation 
plus elevee. 

Les etudes medico-economiques concluent a la superiority 
des tests immunologiques. 

Le remplacement des tests au gai'ac, preconise par la HAS 
depuis 2008 , est desormais effectif. 


T outes les conditions justifiant la mise en place d’une 
politique de depistage et de prevention sont remplies par 
le cancer colique : il est frequent (42000 nouveaux cas 
en France en 2012), grave (on ne guerit actuellerment qu’un 
cancer sur deux) et, s’il est diagnostique au debut, il est habituel- 
lement gueri par I’exerese chirurgicale. C’est un cancer qui a la 
particularity d’etre tres souvent precede par une tumeur benigne, 
le polype adenomateux. En moyenne, ce dernier met de 10 a 
20 ans pour se transformer en cancer, et est le plus souvent 
asymptomatique. Le cancer colique peut etre prevenu par la 
detection et I’exerese des adenomes. Enfin, il existe une strategie 
de depistage reposant sur la recherche d’un saignement occulte 
dans les selles, qui a rmontre son efficience pour diminuer la 
mortalite par cancer colique. 

A court terme, une politique de depistage et de prevention 
secondaire represente le moyen le plus sur de faire evoluer le 
grave probleme pose par ce cancer. La methode de depistage 
qui peut etre proposee a I’ensemble d’une population a risque 
moyen, en bonne sante, doit etre simple, acceptable, sans 
danger, peu couteuse et d’efficacite demontree. Les tests de 
recherche d’un saignement non visible dans les selles remplissent 
ces caracteristiques. Si le test est positif, il faut en rechercher la 
cause en faisant une coloscopie. Quant aux groupes a risque 
eleve, ils relevent d’une strategie de depistage par coloscopie. 

Depistage dans la population a risque moyen 

Cette population correspond aux individus de plus de 50 ans 
(6 % des cas surviennent avant 50 ans). A partir de 50 ans 
I’incidence augmente rapidement avec I’age. 

Test au gai'ac 

Le test au gai'ac de recherche d’un saignement occulte dans 
les selles permet de diminuer la mortalite par cancer colorectal. 
La plupart des donnees disponibles proviennent de revaluation 
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LE TEST IMMUNOLOGIQUE 


Le septum ◄ 

permet de controler et calibrer 
la quantite de selles introduite 
dans le volume de tampon. 


Le tampon < 

conserve I’echantillon jusqu’a la 
lecture. Des agents stabilisants 
limitent la proteolyse de la globine. 




La tige de prelevement : 

son extremite est striee et permet 
la collecte de I’echantillon de selles. 


La partie striee de la tige doit 

etre recouverte de selles. 


FIGURE 


Test OC-Sensor. 


du test Hemoccult. Deux petits fragments de selles (de la taille 
d’une lentille) sont preleves sur 3 selles consecutives a I’aide 
d’une spatule. Le test est constitue d’un papier reactif impregne 
de gaiac situe dans une petite plaquette en carton. Les plaquettes 
sont ensuite envoyees au centre de lecture. Une goutte d’une 
solution alcoolique d’eau oxygenee est deposee sur le papier 
buvard. En cas de positivite une coloration bleue apparaTt. 
Celle-ci est parfois discrete, ce qui entraine une certaine subjec- 
tivity dans I’interpretation du test dont la lecture n’a jamais pu 
etre automatisee. Le taux de positivite du test dans une popu- 
lation de plus de 50 ans est en moyenne de 2 a 2,5 %. La 
specificite est elevee, 98 a 99 %, la sensibilite mediocre 
proche de 40 % et la valeur predictive positive est voisine de 1 0 % 
pour un cancer, de 25 % pour un adenome avance (ou a haut 
risque de transformation maligne, adenome > 1 cm et/ou avec 
dysplasie grave et/ou structure villeuse). Trois etudes controlees 
realisees dans des populations bien definies (au Danemark, en 
Angleterre et en France) indiquent qu’il est possible de diminuer 
de 15 a 20 % la mortalite par cancer colique dans la population 
invitee a faire un test Hemoccult tous les 2 ans entre 50 et 
74 ans. 1-3 Chez les participants au depistage, la diminution de 
la mortalite se situe entre 33 et 39 %. Ce resultat est confirme 
par une etude americaine faite chez des volontaires. 

Tests immunologiques 

La seconde generation de tests de recherche d’un saignement 
occulte dans les selles, les tests immunologiques, est superieure 
aux tests au gaiac. Les tests immunologiques detectent I’hemo- 


globine humaine dans les selles grace a des anticorps speci- 
fiques. Certains sont quantitatifs et fournissent la quantite 
d’hemoglobine par millilitre de tampon. Ms permettent une lecture 
automatisee, adaptee aux grands nombres, minimisant I’erreur 
humaine et permettant un controle de qualite. Deux tests 
sont sur le marche europeen : OC-Sensor (Eiken, Tokyo Japon) 
[\/. figure] et FOB-Gold (Sentinel, Milan, Italie, pour Beckman 
Coulter, Etats-Unis). 

Le test se presente sous la forme d’un petit tube a essai. En 
pratique, I’utilisateur preleve un echantillon de selle a I’aide d’un 
batonnet strie et I’introduit dans un tube contenant un tampon 
stabilisateur (un opercule controle la quantite de rmatieres fecales 
dans le tampon). Les automates determinent la concentration 
d’hemoglobine par millilitre de tampon. Les resultats des 
tests FOB-Gold et OC-Sensor (rmeme technique de mesure) sont 
aisement comparables en tenant compte de la quantite de selles 
dans le tampon. Par exemple, un seuil de 150 ng/mL avec 
I’OC-Sensor correspond a 177 ng/mL avec le FOB-Gold. II y a 
tres peu de donnees comparatives sur ces tests. II ne semble 
pas exister de differences majeures pour des seuils de positivite 
semblables. Une etude comparant les performances de ces deux 
tests est en cours aux Pays-Bas. Initialement, la globine, fragment 
de I’hemoglobine dosee par le test, n’etait pas stable dans le 
tampon lorsque la temperature etait elevee ou lorsque le delai 
entre le prelevement de selles et I’analyse depassait 5 jours. 
Depuis, les tampons ont ete ameliores. La stability de la globine 
ne pose plus de problemes dans les 7 jours suivant le prelevement 
jusqu’aux temperatures de 20-25 °C. En revanche, a partir de 
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30 °C, le test doit etre lu dans les 4 jours. 

Deux etudes randomisees ou, par tirage au sort, les individus se 
voyaient proposer un test Hemoccult ou un test immunologique 
et deux etudes ou les participants realisaient a la fois les deux 
tests demontrent la superiority des tests immunologiques. 4-7 Si 
I’on accepte un taux de positivite ne depassant pas 4 % {vs 2,5 
pour le test au gaiac), on multiplie par 2 le taux de detection des 
cancers colorectaux et par 3 a 4 celui des adenomes a haut risque 
de transformation. Une etude italienne, qui demande a etre 
confirmee, suggere que le depistage avec le test immunologique 
permet de diminuer I’incidence du cancer colorectal. 8 De plus, 
les deux etudes neerlandaises indiquent que le taux de parti- 
cipation est plus eleve avec le test immunologique qu’avec 
I’Hemoccult (60 % vs 50 %). 6 ’ 7 Le test immunologique est plus 
simple a realiser (un seul prelevement, pas de contact direct avec 
la selle). Dans une etude de population neerlandaise au cours 
de laquelle il etait propose un test immunologique suivi d’une 
coloscopie, la sensibilite du test immunologique (OC-Sensor) au 
seuil de 1 00 ng/mL etait de 75 % pour les cancers - un progres 
considerable par rapport au test Hemoccult - et de 29 % pour 
les adenomes a risque eleve de transformation maligne. 

Le nombre de prelevements a des consequences en termes 
de cout, ce qui fait privilegier la strategie a un seul prelevement. 
En choisissant un seuil de positivite plus bas, 150 ng/mL avec 
le test OC-Sensor a un prelevement, on obtient le meme taux 
de detection des cancers qu’avec deux prelevements. Plusieurs 
etudes medico-economiques ont ete realisees au cours des 
deux dernieres annees. Elies concluent toutes a I’efficience de 
ces tests immunologiques. 9 ’ 10 - 

Le test immunologique a un point faible. Comme il detecte des 
quantites d’hemoglobine plus faibles que I’Hemoccult, le taux de 
positivite est plus eleve, ce qui entraTne un nombre plus important 
de coloscopies (I’analyse des couts comprend I’augmentation 
du nombre de coloscopies) . En France on fait environ un million 
de coloscopies par an. L’augmentation du taux de positivite 
de 2,5 a 4 % (avec un prelevement et un seuil de positivite 
de 150 ng/mL avec OC-Sensor) entraTnera 50000 coloscopies 
supplementaires. La rentabilite de ces coloscopies est elevee. 
On trouve un cancer toutes les 12 coloscopies et un adenome 
a risque eleve de transformation toutes les 3 coloscopies. 11 

La participation, un point essentiel 

Le succes du programme de depistage depend des perfor- 
mances du test et de I’adhesion de la population. C’est un point 
majeur qui est souvent mal compris des cliniciens qui sont habi- 
tues a prendre en charge des sujets demandeurs de soins. Ce 
n’est pas le cas du depistage qui s’adresse a de larges popu- 
lations en bonne sante. Quelles que soient les performances 
du test de depistage, il n’aura pas d’effet significatif sur I’incidence 
et la mortality si la participation est faible. La participation et les 
performances du test immunologique expliquent que, dans deux 
etudes randomisees, la coloscopie 12 ou la sigmoidoscopie 6 ne 


font pas mieux pour le depistage des cancers dans une popu- 
lation prise dans son ensemble que les tests immunologiques. 
On peut estimer d’apres les etudes disponibles qu’un taux de 
participation voisin de 50 % est un objectif a atteindre, quel que 
soit le test de depistage. S’il n’y a pas de valeur seuil bien definie, 
c’est ce que suggerent les etudes randomisees ou de cohorte 
rapportant une diminution de la mortality et/ou de I’incidence. 
Les resultats de ces etudes randomisees doivent etre reproduits 
pour avoir un programme efficient. C’est un objectif atteignable. 
Un taux de participation voisin de 50 % a deja ete obtenu par 
une dizaine de departements dans des regions tres differentes. 

II etait bien etabli jusqu’a present que pour obtenir en France un 
taux de participation eleve il etait necessaire d’associer la distri- 
bution du test par le medecin a I’envoi postal du test aux sujets 
qui ne consultent pas pendant la phase de distribution medicale. 
Cette relance postale avec test est a I’origine du quart des tests 
realises en France. On peut estimer que, sur les 4000 cancers 
colorectaux decouverts annuellement avec le test Hemoccult, 
1 000 auraient ete manques en I’absence de relance postale avec 
test. D’autres strategies de participation ont ete evaluees en 
France. Aucune ne permet d ’atteindre le niveau de la relance avec 
test. La relance postale est menacee. Un arrete du 22 fevrier 201 3 
a supprime I’obligation d’envoi du test avec la deuxieme relance. 
De ce fait, I’agence regionale de sante de la region Rhone-Alpes 
a decide de ne plus accorder le budget de la relance postale. 
On ne peut accepter un programme de depistage national a 
geometrie variable. De plus, il est inacceptable d’exclure les 
sujets n’ayant pas consulte dans la phase medicale. L’economie 
est modeste, puisqu’elle represente moins de 2 % du cout de la 
campagne, et les retombees sont dramatiques. Une analyse 
cout-efficacite en Bourgogne indique qu’une participation de 
55 % de la population permet une baisse de mortality de 18 %, 
alors qu’une participation de 35 % n’entraTne qu’une baisse de 
mortality de 9 % et une augmentation du cout d’une annee de 
vie gagnee de 85 %. 9 

Les limites du depistage dans la population generate 

Seule une petite partie de la population incluse dans un pro- 
gramme de depistage en tirera benefice. Certaines personnes 
ayant un test positif subissent des examens complementaires 
parfois nocifs alors qu’elles n’ont ni polype ni cancer. Les compli- 
cations graves de la coloscopie sont possibles mais rares, moins 
d’une perforation pour 1 000 examens. Plus encore que pour 
la medecine curative, il faut s’assurer que le programme est 
benefique pour tous. II necessite une organisation rigoureuse et 
un processus d’assurance qualite mis en place par la structure 
responsable : lecture centralisee du test, evaluation de la qualite 
du suivi jusqu’au traitement dans le respect du cahier des charges 
national. 

Rappelons que le depistage classique n’est pas recommande 
chez les sujets ayant : 

- une symptomatologie digestive d’apparition recente ; il faut 
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proposer d’emblee une coloscopie ; 

- un risque eleve ou tres eleve de cancer colorectal (v. infra) ; 

- une maladie grave rendant le depistage inopportun. 

Groupes a risque eleve ou tres eleve 

On decrit classiquement deux niveaux de risque : un risque 
eleve et un risque tres eleve. 

Risque eleve 

Les sujets a risque eleve se repartissent en quatre groupes. 
Parents du 1 er degre de sujets atteints d’un cancer colique : le risque 
est en moyenne de 2. 13 II depend de I’age de I’apparente au 
moment du diagnostic et du nombre d’apparentes atteints, qui 
sont des elements determinants sur le niveau de risque. II est 
multiplie par 4 si I’apparente avait moins de 50 ans au moment 
du diagnostic ou s’il y a deux apparentes atteints ; il n’est multi- 
plie que par 1 ,5 si I’apparente avait plus de 65 ans au moment 
du diagnostic. Le depistage endoscopique est recommande 
chez les sujets ayant un apparente atteint avant 65 ans ou au 
moins 2 apparentes atteints. Le risque de cancer colique se situe 
entre 10 et 25 %. 

Antecedents familiaux d’adenome colique : r estimation du risque 
commun de cancer colique chez les apparentes de patients ayant 
des adenomes se situe autour de 2. 14 II ne concerne que les gros 
adenomes (> 1 cm). Le risque de cancer colique augmente avec 
le nombre d’apparentes ayant des adenomes et quand I’age du 
diagnostic chez le cas index decroTt. Les apparentes au 1 er degre 
de patients ayant un gros adenome doivent beneficier de la meme 
prise en charge que les apparentes du 1 er degre de patients ayant 
un cancer colique. 

Antecedents personnels d’adenome ou de cancer colique : le risque 
de cancer colorectal metachrone est multiplie par 1 ,5 a 2 et 
persiste toute la vie. II est recormmande de faire une coloscopie 
postoperatoire si la coloscopie preoperatoire n’a pas ete 
complete, puis a 3 ans et tous les 5 ans. 

Chez les sujets ayant un ou plusieurs adenomes de moins de 
1 cm de diametre, le risque ne differe pas significativement 
de celui de la population generale. En revanche, il est augmente 
apres I’exerese d’un adenome a risque eleve de cancer colo- 
rectal. La surveillance endoscopique est importante. Le risque 
de cancer colorectal est ramene a celui de la population generale 
avec un suivi de 3 ans des I’exerese puis tous les 5 ans. Le risque 
de cancer colorectal est multiplie par 4 en I’absence de surveil- 
lance coloscopique. 15 

Maladies inflammatoires : I ’association entre la rectocolite ulcero- 
hemorragique et le cancer colique est diversement estimee selon 
les etudes parce que le risque est fonction de I’etendue de la 
rectocolite, de sa duree et de I’age au moment du diagnostic. 16 
Apres 7 a 10 ans devolution, le risque de cancer colique 
augmente de 0,5 a 1 % par an. Concernant la maladie de Crohn, 
le risque de cancer colique est aussi bien etabli. Dans une 


meta-analyse recente de I’ensemble des etudes de population 
disponibles, le ratio d’incidence standardise de cancer colique 
etait de 1 ,8. 

Risque tres eleve 

Ce risque ne concerne que les maladies hereditaires rares. On 
estime que 2 a 5 % des cancers colorectaux se developpent 
dans ce cadre, essentiellement dans la polypose adenomateuse 
familiale et le syndrome de Lynch (hereditary non polyposis 
colorectal cancer ou HNPCC). Plusieurs genes responsables 
d’agregation familiale de cancers colorectaux ont ete identifies. 
Les alterations genetiques deleteres des genes hMSH2, hMSH6 
et hMLHI sont responsables du syndrome HNPCC, celles du 
gene APC (adenomatous polyposis coli, situe sur le chromosome 
5p) sont responsables de la polypose adenomateuse familiale. 
Pour les mutations du gene APC, le risque de cancer est extre- 
mement eleve, conduisant a pratiquer une coloprotectomie totale 
au debut de I’age adulte. La penetrance de I’anomalie genetique 
est moins forte dans le syndrome HNPCC, ne necessitant 
qu’une surveillance rigoureuse. Ces elements soulignent I’interet 
de rechercher la mutation deletere lorsqu’une disposition familiale 
est suspectee chez le cas index, et de la proposer aux appa- 
rentes au 1 er degre afin de mettre place un programme de 
depistage adapte. Ces mesures preventives ont fait la preuve 
de leur efficacite. Plus recemment, une forme recessive de 
polypose familiale liee a une mutation du gene MYH (mut Y human 
homolog) a ete mise en evidence ; cette mutation pourrait etre 
responsable de 40 % des polyposes adenomateuses familiales 
attenuees en I’absence de mutation du gene APC. La recherche 
de mutation de ce gene doit etre proposee en cas de polypose 
attenuee. 

Conclusion 

L’histoire du depistage et de la prevention du cancer colorectal 
est deja longue. C’est au debut des annees 1970 qu’il a ete 
propose de rechercher un saignement occulte dans les selles 
avec un test au gaiac baptise Hemoccult. La necessity d’evaluer 


POUR LA PRATIQUE 

►► Le depistage du cancer colorectal par la recherche 
d’un saignement occulte a fait la preuve de son efficacite 
a condition que la participation soit elevee (plus de 45 %). 

►► L’implication active des medecins traitants 
et des medecins du travail est capitale puisque 
90 % des tests qu’ils remettent sont faits. 

►► Les medecins generalistes commencent a recevoir 
les nouveaux tests de depistage. 
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ce test dans de larges populations non selectionnees sur une 
periode d’au moins 10 ans a mis longtemps a s’imposer. II a 
fallu attendre pres de 30 ans pour que soient publiees deux 
etudes randomisees qui apportaient enfin la preuve qu’il etait 
possible de diminuer la mortalite par cancer colorectal en faisant 
entre 50 et 74 ans un test Hemoccult tous les 2 ans. 2 ’ 3 Point 
important, pour obtenir ce resultat il fallait que la participation 
soit d’au moins 50 %. II a fallu encore une dizaine d’annees pour 
que le depistage du cancer colorectal soit generalise en 2009. 
Les obstacles ne manquent pas pour faire entrer dans la pratique 
les resultats des etudes de sante publique. II a fallu encore 7 ans 
apres les recommandations de la Haute Autorite de sante (HAS) 
pour que le remplacement du test Hemoccult par les tests 
immunologiques devienne une realite. Les tests immunologiques 
commencent a etre disponibles aupres de la Caisse nationale 
d’assurance maladie ou des structures de gestion. Mais la 
strategie qui consistait a fournir tous les medecins generalistes 
en tests de depistage en quelques jours a fait la preuve de ses 
limites. Les difficultes actuelles ne doivent pas demobiliser le 
corps medical. 

II est capital d’offrir la strategie permettant d’obtenir la participa- 
tion la plus elevee possible, c’est a la fois un objectif de sante 
publique et un objectif ethique. Un arrete doit retablir la seconde 
relance avec test. C’est a ce prix que pourront etre atteints les 
objectifs d’une baisse de mortalite de 50 % et d’incidence de 
plus de 25 %. • 


Les auteurs declarent n’avoir aucun lien d’interets. 


resume Depistage et prevention du cancer colorectal 

Les etudes de population indiquent que la recherche d’un saignement occulte dans les selles 
en utilisant un test au ga'i'ac permet de baisser la mortalite par cancer colorectal. Cependant 
ce test a ete critique, en particulier pour sa sensibilite modeste. Pour cette raison, un interet a 
ete porte a d’autres strategies, en particulier les tests immunologiques. II est maintenant bien 
etabli que les tests immunologiques sont superieurs aux tests au ga'i'ac. Ms sont devenus la 
strategie de depistage du cancer colorectal et sont maintenant disponibles en France. La 
strategie a un seul prelevement est privilegiee. Etant donne les performances des tests 
immunologiques, on peut logiquement dire qu’un programme organise utilisant ce test 
conduira a une plus forte diminution de la mortalite par cancer colorectal et permettra 
probablement de diminuer son incidence. Les etudes epidemiologiques ont permis d’identifier 
des sujets a tres haut risque (formes hereditaires) et des sujets a haut risque. La coloscopie 
de depistage est recommandee chez les apparentes au 1 er degre de sujets atteints d’un 
cancer colorectal ou d’un adenome de plus de 1 cm de diametre diagnostiques avant 60 ou 
65 ans ou ayant au moins 2 parents atteints, chez les sujets atteints d’une colite inflammatoire 
etendue ou ayant des antecedents personnels de cancer ou d’adenome a haut risque de 
transformation maligne. 

summary Screening and prevention of colorectal cancer 

Population-based studies have shown that guaiac faecal occult blood testing followed by 
colonoscopy in case of positivity can reduce colorectal cancer mortality. Flowever attention has 
been given for alternative tests in particular to immunochemical faecal occult blood tests. It is 
now clear from available data that immunochemical tests outperform guaiac tests. They 
should be preferred for CRC screening. The one sample strategy has been adopted in most 
screening programmes. Given the superior performance characteristics of immunochemical, it 
is reasonable to assume that an organized programme using this type of test would lead to a 
greater reduction in colorectal cancer mortality and possibly of colorectal cancer incidence. 
Epidemiological studies allow us to define subjects at very high risk (genetic origin) and high 
risk for colorectal cancer. Colonoscopy screening is recommended in first degree relatives of 
patients with colorectal cancer or large adenoma diagnosed before 60 years or with two 
affected first-degree relatives, in subjects with an extended inflammatory bowel disease, or 
with a personal history of large bowel cancer or large adenoma. 
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